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MYOPATIE A PORUCHY DYCHANI Z NEUROMUSKULARNI PRICINY

Zpravodaj z 5. neuromuskularniho fora
(blize k myopatiim, myastenia gravis
a spinalni muskularni atrofii)

Na konci zdif 2023 probéhl pod patronaci Neuromuskuldrni sekce CNS jiz 5. ro¢nik Neuromuskuldrniho
féra. Témata zahrnovala myopatie a poruchy dychdniz neuromuskuldrni priciny, lécbu myastenia gravis
a spindlini svalové atrofie, diagnostiku a lécbu onemocnéni motorického neuronu, symptomatickou
a paliativni péci o pacienty s neuromuskuldrnimi chorobami, validaci ceského dotazniku pro
monitorovdni amyotrofické laterdini sklerézy, kardidIni autonomni neuropatii, senzitivni ataxii
a diagnostiku myotonie. K uvedenym tématim zaznéla i fada kazuistik. Pfindsime struc¢ny souhrn

vSech odbornych predndsek.

Myopatie a poruchy dychani
z neuromuskularni priciny

Axiadlni myopatie a dropped head
AxidIni myopatie je soucasti fady svalovych
chorob. U nékterych nozologickych jednotek
jde o dominantni a charakteristicky typ posti-
Zeni. Této problematice se ve své prednasce
vénoval MUDr. Stanislav Voharka, CSc., MBA
(Neurologickd klinika LF MU a FN Brno). Jak
pripomnél, klinické projevy axidlni myopatie
zahrnuji skoliozu, rigiditu patefe, anteflexi ane-
bo dropped head. AxidIni myopatie se ¢asto
prekryvaji s pletencovymi myopatiemi a tize
obou soucasnych postizenf koreluje. Nékdy
je axidIni myopatie spojena s kontrakturami
a syndromem rigidni patefe. Kyfotizace postury
typicka pro axidlni myopatie ve formé bent
spine syndromu, dropped head, kamptokormie

¢i head ptosis mUze mit ale i ne-neuromuskularnf
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pficinu, a to vertebrogenni nebo extrapyrami-
dovou.

V diagnostice je dulezité klinické vysetfenf
extenze krku a péatefe, a to vcetné sily extenze
a délky vydrze. Svalové biopsie se cilené pro-
vadf zfidka, pro EMG chybf spolehlivé normy.
Vlyznamné je magnetickd rezonance (MR) pa-
raspinalnich svald, kterd pfi axidlni myopatii
zachyti tukovou infiltraci (ndhradu svalové
tkdné tukem) a zanétlivé zmény.

AxidIni myopatie vzniklé v dospélosti
se nejcastéji vyskytuji u kalpainopatie, déle
u Pompeho nemoci (glykogendza Il. typu),
kde dominuje axidlni postizeni, spojené
s ventila¢ni poruchou, u zanétlivych myo-
patif, u mutaci v ryanodinovém receptoru

a u mutaci dynaminu 2. Pfi vzniku axialnf
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myopatie ve véku 10-25 let jde obvykle
o kalpainopatie, dysferliniopatie ¢i laminopa-
tie, u kongenitalnich axidlnich myopatii ty-
picky o mutace dynaminu 2, dystrofinopatie,
laminopatie, mutace v ryanodinovém recep-
toru, titinopatie aj.

AxidIni myopatie s akcentaci v kranidlni ¢asti
pétefe, tzv. dropped head, je ¢asto spojena s re-
spiracni insuficienci. Divodem je nejen postura
patere, ale i rigidita hrudniho kose. Respira¢ni
insuficience je typickd pro pacienty s deficitem
selenoproteinu, s Pompeho nemoci, s myoto-
nickou dystrofii I. typu, titinopatif a myofibrilarni
myopatil. Pacienti s dropped head popisuji ¢asto
také poruchu polykani. Ta je ale ddna primarné
postavenim hlavy.

V diferencidlni diagnostice axidlnich myo-
patif je tfeba odlisit primarné svalové postizeni
(v¢etné ,izolované myopatie kr¢nich extenzor(”,
kterd nenf jasné prokazana, byva ale ¢asto zmi-
novana v kazuistikach), poruchu neuromuskular-
niho pfevodu u myastenia gravis a onemocnéni
motoneurond, ale i dalsi pficiny, napt. extrapyra-
midové ci vertebrogenni kyfozu.

MUDr. Vohanka prezentoval také tfi kazuistiky.

Kazuistika — zena s potiebou
umeélé plicni ventilace béhem
spanku

Zena narozené v roce 1992 méla jiz od na-
rozeni potize s dusnosti a v kojeneckém véku
nezvedala hlavu. Ndlez se posléze upravil a stav
byl hodnocen jako atopické astma. Vzdy byla
osvobozena od télesné vychovy, nebéhala, ne-
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stacila ostatnim détem. Od 16 let se u nirozvijela
Unava a dusnost, od 22 let popisovala potize pfi
chlizi do schodt. Neurologické vysetfeni ukdza-
lo skoliézu, rigidni pater, pacientka nedokézala
udélat dfep. Z ddvodu respira¢ni insuficience
a opakovaného hyperkapnického selhdni byla
nutnd nocni uméld plicni ventilace pres tra-
cheostomii. Kardiologicky ndlez byl normalnf
a témér normalni byla i hladina kreatinkindzy
(CK 5,49 pkat/l). Genetické vysetieni prokazalo
deficit selenoproteinu.

Kazuistika — muz s trupovou
slabosti a poruchou polykani

Muz narozeny v roce 1955 si od 46 let vé-
ku (od roku 2001) stézoval na trupovou slabost
a potize s polykdnim. V roce 2004 podstoupil
pro tyto obtiZze operaci meningeomu v oblasti
T3 bez efektu. Neurologické vysetreni v roce
2009 ukazalo zfetelnou hyperlordézu, kofe-
nova sila byla vybornd, stejné jako usilovna
vitdIni kapacita plic (FVC 4,3 1). Hladina CK byla
hrani¢ni (4,4 pkat/l), EMG bylo bez jasného
myogenniho nalezu, zjisténa byla ale spon-
tanni aktivita — pozitivni fibrilace, pozitivni
a komplexnf repetitivni vyboje. Svalova biop-
sie ukdzala neurogenni grupovani, angularni
vlakna, velikostni kolisani, ¢etnd vnitini jadra
a Stépeni. Zjisténa byla snizena aktivita kyselé
glukosidazy (GAA), a to ze suché kapky krve
i vleukocytech. Genetické vysetfeni potvrdilo
nejcastéjsi formu homozygotni mutace pro
glykogendzu Il. typu. Byla stanovena diagnéza

Pompeho nemoci s pozdnim zacatkem. Pacient
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je nyni jiz dlouhodobé na substitu¢ni [écbé.
Cesta k diagndze u néj trvala 8 let.

Kazuistika — muz s potizemi
s drzenim hlavy v pfedklonu

Muz narozeny v roce 1958 si ve veku 45 let
vsiml obtizného drzeni hlavy v predklonu.
RovnézZ se u néj projevila slabost pazi, mél potize
s ¢esanim a holenim. Objektivné byla pfitomna
symetrickd semiptdza, akcentovand brisnilordé-
za a bilaterdlnf slabost periskapuldrniho svalstva.
Sila flexort i extenzor( krku byla normalnf, v nor-
mé byly i FVC a CK. MR nebylo mozné provést
z dlvodu implantovaného kardiostimulatoru.
Vysledky vysetfeni na myotonickou dystrofii 1
(MD?), facioscapulohumerdlni svalovou dys-
trofii (FSHD) a Pompeho nemoc byly negativni.
Sekvenovani nové generace ukdzalo sekvencni
zménu v genu MYH?2 pro tézké myozinové fetéz-
ce a diagnostikovan byl hereditarnf IBM typu 3.

Respiracni insuficience
u myopatii

Poruchy dychéni ve spadnku u paci-
entd s myopatii byly tématem prednasky
doc. MUDr. Ivy Piihodové, Ph.D. (Neurologicka
klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK
a VFN, Praha). Jak uvedla, myopatie s rizikem
slabosti dychacich svald a respiracni insuficience
zahrnuji svalové dystrofie, kongenitalni, metabo-
lické a zanétlivé myopatie. Moznosti terapie jsou
omezené, hlavnim cilem Iéc¢by je kvalita Zivota
pacienta a podpora respiracnich funkci. Ridime
se podle FVC. Difve nez se respiracni insuficience
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projevi béhem dne, objevuje se ve spéanky, a to
nejdrive v REM fazi (asi pii FVC < 40 %). Davodem
zhorseni dychéni ve spanku u myopatii je fyzio-
logicky pokles svalového tonu az atonie v REM
fazi spanku s vyfazenim pomocnych dychacich
svald a snizenim napéti svaloviny hornich cest
dychacich. Na zhorseném dychéni ve spanku
se podili i poloha vleze, kdy se sniZuje kapacita
plic, azmény v fizeni dychani (centraini apnoe).

Poruchy dychani ve spanku rozdélujeme na
spankovou apnoe nebo hypopnoe, kterd mdze
byt obstrukeni, centrdlni nebo smisend, a na kon-
tinudInf hypoventilaci béhem spanku. U pacientd
s neuromuskularnim onemocnénim je ddvodem
poruchy dychdni slabost svall, kterd se projevuje
hypoventilaci, zvysenim kolapsability hornich cest
dychacich, zhorsenim polykéni, zhorsenym od-
kaslavanim a Spatnym drzenim téla. Hypoxemie,
hyperkapnie béhem spénku a opakované pro-
bouzenf déle zhorsuji svalovou silu respiracnich
svall a srdecni funkce — rozviji se cor pulmonale
a srdec¢ni arytmie. Cilem péce o tyto pacienty je
zachytit poruchu dychani ve fézi, kdy se projevi
v REM fazi spanku, a zah4jit Ié¢bu.

Mezi no¢nf pfiznaky poruchy dychani patff
chrdpani, spankova apnoe, probouzenf s tachy-
kardif a dusnosti, abnormalni poloha ve spanku,
opakované probouzeni, nutnost ¢asté zmény
polohy ve spdnku, ¢asté nocni mary, neklidny
spanek a poceni. Z rannich pfiznakl je tfeba ve-
novat pozornost suchu v Ustech, bolesti hlavy
a obtiznému probouzeni. Denni pfiznaky zahrnujf
nauzeu, zvraceni, nechutenstvi, dysfagii, poruchy
nalady, zhorsenf koncentrace a paméti, denni

www.solen.cz
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Obr. 1. Zdznam polygrafie a kapnometrie u Pompeho nemoci
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spavost, Unavnost a opakované infekce hornich
cest dychacich. Po ptiznacich je tfeba péatrat
aktivné, protoze pacienti je obvykle spontanné
neuvadeji. Pozdnim projevem je pak objektivni
nalez dyspnoe, tachypnoe, zapojeni pomocnych
dychacich svall, ortopnoe a paradoxniho dy-
chani. Diagnostické postupy zahrnuji vysetfenf
respiracnich funkcf (spirometrie a funkénf vyset-
feni dechové sily), analyzu krevnich plynt z arte-
ridInf krve (rozdil vecernf a ¢asné ranni hodnoty)
a celonocni transkutanni kapnometrii. U kazdého
pacienta s rizikem poruchy dychéani ve spanku je
treba pravidelné polygrafické vysetent. Lze jej
provadét vdomécich podminkach a ukazuje po-
Cetapnofi a hypopnoiza hodinu, pocet desaturaci
za hodinu, prémérnou saturaci hemoglobinu kys-
likem a procento ¢asu, kdy je saturace pod 90 %.
Hodnocen je i vliv polohy téla a srdecni frekvence.
Presnéjsi, ale financné naro¢néjsi a méné dostup-
nou metodou je polysomnografie. Ukazuje navic
i probouzeci reakce. Celono¢nf transkutannf kap-
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nometrie umoznuje transkutanni registraci oxidu
uhli¢itého a saturace kyslikem. Jde o neinvazivni
metodu, kterd ukazuje celonoc¢ni ¢asovy pribéh
hladiny CO,. Normalnf hodnoty pCO, pfi tom-
to vysetfeni jsou 4,8-5,7 kPa. Metodu Ize vyuzit
i kmonitorovéni efektu terapie. Nejvyhodnéjsi pro
diagnostiku z hlediska poméru nakladd a pfinosu,
dostupnosti a zatéZe pro pacienta je kombinace
polygrafie a kapnometrie (Obr. 1).

ZVI&stni skupinu tvofi pacienti s Pompeho ne-
moci. U tretiny z nich dochdzi k ¢asnému néstupu
respiracnich obtizi, pricemz akutni nebo chronicka
respiracni insuficience byvé prvni manifestaci
choroby a pfedchézi rozvoji svalové slabosti. To
mUze byt ddvodem velkého zpozdéni diagndzy.
U pacienta s nejasnou pficinou respira¢nf insufi-
cience je proto tfeba v diferencidini diagnostice
pomyslet na Pompeho nemoc.

Péce o pacienty s myopatiemi s poruchami
dychdani zahrnuje rehabilitaci dechového sval-
stva, zajisténi toalety dychacich cest (mecha-
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nickd podpora kasle), prevenci aspirace a Upravu
vyZivy (zahusténi stravy, vysokokalorické doplh-
ky stravy, pfipadné perkutadnni endoskopickou
gastrostomii), neinvazivni ventila¢ni terapii (NIV)
a umelou plicnf ventilaci (UPV).

NIV umozriuje nastavit minutovou alveolarnf
ventilaci, dobu nddechu a zalozni dechovou
frekvenci. Pouzivaji se riizné typy masek se zvlh-
¢ovacem v kombinaci s mechanickou podporou
kasle. Potfebna je pravidelna kontrola compli-
ance a efektu terapie. Pfi progresi onemocnéni
Ize NIV pouzit nejen ve spanku, ale i za bdélosti
nebo Iécbu prevést na domaci UPV.NIV je ic¢inna
adobre tolerovana terapie, kterd upravuje hladinu
(O, apfipadnéiO,. Zlepsuje rozpinani plic, snizuje
mnozstvi atelektdz a zlepsuje mobilitu sekretu.
Zvysuje také kvalitu spanku a spolu s asistovanym
odkaslavanim redukuje vyskyt infekci dychacich
cest. Vcasné zahéjeni NIV oddaluje progresi chro-
nického respira¢niho selhanf a nutnost tracheo-
stomie a zlepsuje progndzu pacienta i kvalitu jeho
Zivota. Pro zahdjeni NIV musi pacient spliovat ale-
spon 1z 10 kritérif.

UPV se pouziva bud prechodné v rdmci pe-
rioperacni péce nebo pfi urgentnich stavech,
napf. v pfipadé dekompenzace chronické respi-
racnf insuficience pfi respira¢nim infektu, nebo
dlouhodobé v podobé doméci invazivni UPV,
a to pfi selhani NIV, pfi aspiraci ¢i bulbarni slabosti.
Indikuje se individudné pouze po informované
diskuzi s pacientem a v souladu s dfive vyslovenym
pranim.

V zaveéru své prednasky doc. Pithodova shr-

nula zésady péce o pacienta s nervosvalovym
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onemocnénim. U této skupiny pacientl je zcela
zasadni zachyt a Ié¢ba poruchy dychani. Je tfeba
aktivné pétrat po pifznacich této poruchy, provadet
funkeni vysetieni dechové sily, vysetiovat dychani
ve spanku (polygrafické/polysomnografické vy-
Setfeni) véetné stanoveni hladiny CO,, pravidelne
kazdych 6-12 mésicl sledovat respiracni funkce
a vcas zahdjit NIV.

Pripad matky a syna s nahle
vzniklou ortopnoe provazenou
bolesti pravého ramene

O kazuistiky matky a syna s nahle vzniklou
poruchou dychani z neuromuskulami pffciny se
s Ucastniky 5. neuromuskuldrniho fora podélila
MUDr. Simona Dostélové (Neurologicka klinika
a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN,
Praha).

Muz, 49 let, ktery mél v anamnéze arteriél-
ni hypertenzi, obezitu (BMI 37 kg/m?), dyslipi-
demii, hyperurikemii, pupec¢ni kylu a perforaci
zalude¢niho viedu, byl v kvétnu 2021 hospi-
talizovan pro nahle vzniklou dusnost a ne-
schopnost se nadechnout vleze. Vzniku ob-
tizi predchazela namahava prace (myti oken)
a soucasneé se objevila bolest pravého ramene
a trapézového svalu. Objektivné byla zjisténa
namahova dyspnoe a ortopnoe, SpO, 94 %,
TK 120/90 mmHg, pulz 93/min. EKG i echo-
kardiografické vysetfeni byly bez odchylek.
Spirometrie ukézala tézkou restrikéni ventilacni
poruchu (FVC 37 %), rentgen hrudniku pak
vyssi postaveni brénice. Z doplnéni rodinné

anamnézy vyplynulo, Ze matka pacienta se lé¢f

www.solen.cz
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ve VFN pro parézu branice pfi amyotrofické neu-
ralgii brachialniho plexu. Pacient byl odeslan na
stejné pracoviste.

Neurologické vysetreni bylo bez loziskového
nélezu, pozorovana byla ortopnoe, paradox-
ni dychani vleze a rychly pokles SpO, béhem
nékolika sekund v poloze na zédech na 76 %.
CT hrudnfku bylo kromé elevace branice bez
patologického nélezu, EMG ndlez byl normalni
(nebylo provedeno EMG n. phrenicus), dychaci
cesty byly volné a bodypletysmografie ukézala
normalni plicni difuzi. Byla nastavena NIV, kterd
béhem 17 dnf od zac¢atku obtizi vedla k norma-
lizaci hodnot zéastavy dechu a SpO, ve spanku
pfi normokapnii. Pacient byl s dychdnim v leze
pri NIV spokojen.

U 71leté Zeny s anamnézou ischemickeé
CMP, obezity (BMI 35 kg/m?), arteridlni hyper-
tenze, dyslipidemie, autoimunitni thyreoiditidy
a ulcerozni proktokolitidy se v fijnu 2019 ndhle
objevila dusnost provézena ortopnoe a bolestf
pravého ramene. Po opakovanych hospitali-
zacich u nf byla v prosinci 2019 zahdjena UPV.
Po jejim ukonceni v lednu 2020 byla pacientka
opét opakované hospitalizovéna a byla stano-
vena diagndza chronické plicnf hypertenze se
stfedné tézkou restriktivni ventila¢ni poruchou
(FVC 55 %) nejasné etiologie s podilem obezity
a psychogenni slozky.

V ¢ervnu 2020 byla hospitalizovéna na Internf
klinice VFN, kde rentgen hrudniku ukdzal branici
v exspira¢nim postaveni s minimalnimi pohy-
by, CT plic byla bez patologického nalezu, dle
echokardiografie méla pacientka normalini funkci
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levé komory a na MR mozku byla zjisténa pouze
lehkd mozkova atrofie. Polygrafie neprokéza-
la spankovou apnoe, ale ukéazala 49,5 % casu
s SpO, < 90 %. Na zakladeé EMG byla zjisténa
Cisté motoricka polyneuropatie dolnich koncetin
a byla vylou¢ena myopatie. Stav byl uzavren jako
neuralgickd amyotrofie s bilateralnim postizenim
n. phrenicus.

V fijnu 2020 byla nemocna vysetiena na
Neurologické klinice VFN, kdy stédle nebyla
schopné spat na zadech, uvadéla pferusovany
spanek, nadmérnou Unavu a ranni bolest hlavy.
Objektivneé byla zjisténa SpO, 93 %, tachypnoe
(32/min.), dyspnoe a ortopnoe, pfitomny byly
perimaleoldrni otoky a palickové prsty. Rok po
vzniku obtizi byla nastavena NIV, kterd vedla
k normalizaci saturace kyslikem béhem spanku
bez pfitomnosti hyperkapnie a zastav dechu.

Pricina parézy branice pfi amyotrofické
neuralgii brachidlniho plexu mize byt mechanic-
kd, imunologické nebo geneticka. U popsanych
pacientl pripadd mechanicka pficina v dvahu
u syna, imunologicky byla u obou pacientt zjis-
téna poxzitivita IgG protildtek proti HEV, genetické
vysetfeni suspektni autosomélné dominantni
mutace genu Sept9 na 17. chromozomu bylo
u obou pacientl negativni. U matky doslo pfi
NIV k postupnému zvyseni FVC po 18 mésicich
na 72 % a intenzita nastaveni NIV byla snizena,
u syna se FVC zvysila po 24 mésicich pouze
na 45 % a intenzitu NIV bylo potfeba zvysit.
Compliance obou pacientt s NIV je vyborna,
bylo dosazeno normoxemie, normokapnie a eli-
minace zastavy dechu.
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Soucasné a nové moznosti lécby

myastenia gravis

Moderni lécba myastenia gravis

Myastenia gravis (MG) je protildtkami
zprostiredkované autoimunitni onemocnén,
u kterého jsou protilatky namiteny proti riznym
komponentam neuromuskularniho spojen, jako
acetylcholinové receptory, MUSK (svalova speci-
fickd tyrozin-kinaza), LRP4 (protein 4 souvisejicf
s lipoproteinovym receptorem s nizkou hustotou)
aargin. Soucasné terapeutické moznosti zahrnujf
symptomatickou lécbu inhibitory cholinesterdz
(IChE), imunosupresivnia imunomodulacni terapii
a eliminac¢ni metody. Vyzkum ale pfindsi fadu no-
vych lécivych piipravkd, které jsou jiz registrované,
ve fazi registrace, nebo klinického vyvoje. Tyto
latky zasahuji do rlznych fazi patogeneze MG
a ovliviuji B lymfocyty, plazmatické bunky, inhi-
bitory FcRn (neonatalniho Fc receptoru) a kom-
plement. Jejich prehledu vénoval svoji pfednasku
MUDr. Stanislav Vohénka, CSc.,, MBA (Neurologicka
klinika FN Brno).

Prvni skupinou novych potencidlnich 1ékd pro
terapii MG jsou blokatory C5 slozky komple-
mentu. Registrovan a vyuzivan je jiz eculizumab,
monoklonalini protildtka (MAB) podavanai.v. 1X za
14 dnd. Byla jiz také dokoncena féze Il klinického
hodnoceni ravulizumabu, MAB s vétsi afinitou
k C5 slozce komplementu, kterd se podava i. v.
jen 1x za 8 tydnd. Nebude ale ziejmé v indikaci
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MG registrovéna, pouziva se k [é¢bé paroxysmalnf
nocni hemoglobinurie. Stejné farmaceuticka spo-
le¢nost vyviji totiz s. c. poddvanou MAB proti C5
slozce komplementu, gefurulimab. Zilucoplan je
synteticky peptidovy inhibitor C5 slozky komple-
mentu poddvany 1x denné s. c. pomoci autoin-
jektoru, u kterého jiz byla studie faze Ill ukoncena.
Probihaji také 2 studie faze lll se s. c. podavanou
MAB pozelimabem, a to v monoterapii a v kom-
binaci cemdisiranem.

Druhou velmi nadéjnou skupinou pfipravkd
pro lé¢bu MG jsou inhibitory FcRn. Registrovan
je uz efgartigimod, IgG1 Fc fragment, ktery se v CR
pouzivéa vi.v.formé a v soucasné dobé je dokon-
¢ovéna studie s jeho s. c. formou. V registracnim
fizeni je rozanolixizumab, s. c. poddvand MAB.
Probiha také klinické hodnoceni faze Il s nipoca-
limabem a s batoclimabem.

Skupina dalsich 1ékt je namifena proti
B lymfocytim. Inebilizumab je i. v. MAB proti
CD19, kterd se pouziva v jinych indikacich, ale
v soucasné dobé je hodnocena ve studii faze il
také u MG. Ve lll. fazi klinického zkouseni je také
satralizumab, MAB proti interleukinu 6, pfipra-
vuje se studie faze Il s tolebrutinibem, coz je
s. ¢. inhibitor BLyS (B lymphocyte stimulator)
a APRIL-B (A PRoliferation-Inducing Ligand),
tj. faktor( pro proliferaci a dozravani B lymfocytl
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et al. J Neurol Sci 2021;430:118074.
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Obr. 2. Soucasné moznosti Iécby myastenia gravis z hlediska rychlosti ndstupu dcinku a vyskytu neZd-

doucich ucinkd
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Aza - azathioprin, CsA - cyklosporin A, IA —imunoabsorpce, IChE - inhibitory cholinesterdz, IVIG — intravendzni
imunoglobuliny, MfM — mykofenoldt mofetil, MTX — methotrexdt

a modulaci funkce a prezivani plazmatickych bu-
nék, a velmislibné vysledky v ¢asnych fazich vyvoje
prokédzala CAR-T cell terapie (autologni T lymfocyty
s expresf chimérického antigenniho receptoru proti
matura¢nimu antigenu B lymfocytd [BCMAY). Na
rozdil od onkologickych pacientd neprobiha pred
CAR-T cell terapif u MG lymfodeplec¢ni lé¢ba a tato
terapeuticka moznost je nynihodnocena ve fazi llb.

Velké mnozstvi vyvijenych 1ékl pro terapii
MG s sebou nese otézku, zda tolik terapeutic-
kych moznostf skute¢né potfebujeme, zda je
soucasna lécba spojend s nevyhodami, které
mUZe nova terapie prekonat. Problémy soucasné
lécby zahrnujf délku ndstupu Ucinku, nezadoucf
ucinky a nedostatec¢nou odpoveéd u pacientd
s vysokou aktivitou choroby (refrakterni pacienti).
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Zacatek nastupu Ucinku se u soucasné lécby
MG pohybuje od 15-30 minut u IChE, pfes néko-
lik tydn( u kortikosteroidl (KS) a i. v.imunoglo-
bulinl, nékolik mésict u mykofenolat mofetilu,
cyklosporinu, rituximabu a methotrexatu, po
6-12 mésicl u thymektomie a 12-18 mésicu
u azathioprinu. Obrazek 2 graficky znazornuje
postaveni jednotlivych terapeutickych moznostf
z hlediska rychlosti ndstupu ucinku a vyskytu
nezadoucich ucinkd. Jako idedInf se z tohoto hle-
diska jevfIChE (rychly ndstup uc¢inku a minimum
nezadoucich Uc¢inkd). KS vykazuji sice nejvyssi
Ucinnost, ale maji také nejvice nezadoucich ucin-
kd. Klinické zkuSenosti ukazujf, ze tyto nezadoucf
Ucinky zhorsujf kvalitu Zivota pacient(. Ukdzala to
také japonska studie, ve které nepfiznivy dopad
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na kvalitu zZivota dle dotazniku QOL15 souvi-
sel s davkou predisonu > 5 mg. Nizsi davka KS
v monoterapii MG ale vétsinou nenf dostate¢né
Uc¢inna. Pozdni nastup ucinku vykazuje prede-
vsim thymektomie. Nové léky vyvijené pro lécbu
MG vykazuji rychly ndstup Ucinku v fddu dnti az
tydnd a mélo nezadoucich ucinka.

DuleZitou otdzkou je také spokojenost pa-
cientd s terapif. Dotaznikové Setfeni provedené
u 284 pacientl a 45 1ékarl specialistd zjistilo, ze
84 % pacientl a 100 % lékard vyjadfuje obavy
ohledné dlouhodobé imunosupresivnilécby, a to
vétsinou z dlouhodobych nezadoucich ucinkd,
akutnf toxicity i nedostate¢né Ucinnosti lécby.
Obé skupiny dotézanych by si prély redukci imu-
nosupresivni (IS) terapie i pfi védomi, Ze v takovém
pfipadé hrozi 12% riziko relapsu v porovnani se
2 9% pii pokracujici stejné IS lé¢bé.

Za terapeuticky refrakterni je MG povazo-
vana v pifpadé selhani konvencniterapie, tj. pokud
KS v kombinaci s IS podavané v dostatec¢né davce
a po dostate¢né dlouhou dobu nevedou k potieb-
nému efektu, nebo pokud nenimozné redukovat
IS terapii bez nutnosti zachranné medikace, dale
pokud nelze eskalovat davku KS a IS z ddvodu
nezadoucich ucinkd, rovnéz v pifpadé komorbidit,
které omezuji moznost pouziti konvencni terapie,
a také u pacient s ¢astymi krizemi navzdory ade-
kvatni imunomodula¢ni terapii.

Podle soucasnych dat trpf trvalou svalovou
slabosti 5-30 % pacientl s MG navzdory ade-
kvatni terapii KS a IS lé¢bé. Tato refrakterni forma
onemocnénivyznamné snizuje kvalitu Zivota pa-
cient. V CR se z celkového poctu 2 700-2 900
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nemocnych s MG jedné asi 0 300 pacientd, kteff
jsou kandidaty moderni |é¢by spolu s dalsimi
pacienty, u nichZ je soucasna Ié¢ba ucinn3, ale
provazena nezadoucimi ucinky.

Stojime tedy na prahu novych cilenych Iéceb-
nych moznosti MG, které nabizeji rychly, setrvaly
a robustni Ucinek prokdzany v klinickych studiich.
Kromé toho vykazuji vyborny bezpecnostni profil

s minimem nezadoucich Gcinkd.

Kazuistika - zena s myastenia
gravis asociovanou s thymomem

Piipad 44leté matky 2 déti popsala
MUDr. Magda Horakova, Ph.D. (Neurologicka kli-
nika FN a LF MU Brno). Dfive zcela zdrava Zena byla
v bfeznu 2022 vysetiena na Neurologické klinice
pro intermitentn{ pokles levého vicka, zhorsenou
artikulaci a zvykani a celkovou slabost. Diagndéza
byla stanovena velmi rychle. Single-fiber EMG
m. orbicularis oculi odhalilo hrubé abnormalni
jitter a cetné bloky a v krvi byla zjisténa pozitivita
protilatek proti acetylcholinovym receptordm
(AChR, 740 nmol/l). Rutinni screeningova MR me-
diastina ukézala Utvar 48 x 20 x 40 mm v prednim
mediastinu.

Vzhledem k mirnym projeviim byla zahdje-
na terapie pyridostigminem 60 mg 2x dennée
a methylprednisolonem 8 mg 1x denné. Pfiznaky
ale pfetrvavaly (diplopie, ptdza, huhnani, zaté-
kani tekutin do nosu) a v srpnu 2022 byl proto
methylprednisolon navysen na 12 mg/den, py-
ridostigmin na 3 denni davky a bylo pfidano
ambenonium na noc.V pldnu byla thymektomie
a nasazeni azathioprinu. Jesté predtim ale v pro-
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sinci 2022 doslo k tézké exacerbaci s dusnosti,
dysartrif, dysfagii a nemoznosti chlze. Stav byl
feSen za hospitalizace podanim i. v.imunoglobu-
linG (VIG) 140 g, methylprednisolon jiz pacientka
uzivala v ddvce 24 mg, pyridostigmin 5x denné,
ambenonium 1x denné a byl pfidén azathio-
prin 3x denné 50 mg. Kratce po propusténi byla
pacientka znovu pfijata pro myastenickou krizi
s nutnosti umeélé plicni ventilace a podstoupila
5x plazmaferézu. Z dlivodu rozvijejici se anémie
ji byla snizena davka azathioprinu na 2x denneé.
Stav se nelepsil, a proto byly podany dalsi IVIG
1409 a vyzkousen byl i methylprednisolon 1g.
V tomto subkompenzovaném stavu byla pfedana
na ARO, kde na zac¢atku ledna 2023 podstoupila
thoraskopickou thymektomii. Histologicky byl
potvrzen thymom typu AB infiltrujici tukovou
tkdn bez zasazeni uzlin. Po tydnu ale doslo k dalsi
progresi stavu a byla opét 5x provedena plazma-
feréza. Skore QMG (kvantitativni myastenické
skére) ¢inilo 18 a skore ADL (Activities of Daily
Living) 8. Azathioprin musel byt zcela vysazen pro
anémii a kromé pyridostigminu uzivala pacientka
jiz 32 mg methylprednisonu denné, coz vedlo
k nezadoucim ucinkim v podobé hirsutismu,
akné a mésickového obliceje.

Z dtvodu potfeby rychlého ndstupu Ucinku
byly pro dalsi lé¢bu zvazovany nove dostupné Iéky
eculizumab nebo efgartigimod. Eculizumab je
MAB proti C5 slozce komplementu. Znemozriuje
aktivaci termindlni ¢asti komplementu (membré-
nu atakujici komplex) a brani lyze a poskozenf
bunky nervosvalové ploténky. Efgartigimod je
Fc fragment receptoru pfirozené se vyskytujiciho
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v lidském organismu s uméle navysenou afinitou,
ktery branfrecyklaci IgG z endotelu krevnich cév,
a tim snizuje jejich koncentraci v krvi. Tento efekt
je nékdy oznacovan jako chemicka plazmaferéza.
Oba léky prokazaly vysokou ucinnost v klinickych
studiich a byly registrovény pro generalizovanou
MG bez thymomu. Eculizumab se podavé pravi-
delné 1x za 14 dni, efgartigimod se aplikuje 1x
tydné po dobu 4 tydnt a s dalsi aplikaci se ¢ekd na
zhorseni skore ADL na > 5. U kazdého pacienta je
tfeba vytitrovat vhodny interval mezi cykly 1écby.

U této pacientky byla podadna zadost o Uhra-
du eculizumabu na § 16, které bylo vyhovéno.
Eculizumab byl zvolen pfedevsim zddvodu snazsf
Z&dosti o vyjimecnou Uhradu, protoze jde o 1ék, kte-
ry jiz mé v CR stanovenou Uhradu na jinou diagné-
zu. Pfed zahdjenim lé¢by byla pacientka o¢kovana
proti meningokokdm, coz je podminka nasazenf
této terapie (protoze komplement se vyznamné
uplatiuje vimunité proti opouzdienym bakteriim),
a na konci ledna 2023 byla Ié¢ba eculizumabem
zahdjena. V bieznu 2023 byl stav komplikovan
bronchopneumonif vyzadujici 1é¢bu antibiotiky.
Po prekonani infekce vyznamné kleslo skére ADL
i potrebnd davka methylprednisolonu. Pacientka
je nynfjiz8 mésicl na terapii eculizumabem, uziva
methylprednisolon 8 mg denné a pyridostigmin
2-3x denné dle potreby. Od nasazenieculizumabu
nebylo nutné podani IVIG. Jeji stav je dlouhodo-
bé stabilni s pretrvavajicimi mimymi symptomy.
Doposud se neobjevily zadné nezadouci Ucinky
eculizumabu a vymizely nezadouci ucinky KS.
Z dlvodu thymomu typu AB je pldnovano PET/
CT vysetfeni a kontrola na onkologii.
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Vzhledem k financnf i ¢asové zatézi léc-
by a prdvodnimu zvysenému riziku menin-
gokokové infekce i pfes ockovani jeji osetrujici
lékafi zvazuji dalsi postup. Nabizi se prevedeni
na ravulizumab, coz je Iék se shodnym mecha-
nismem Ucinku jako eculizumab s méné frekvent-
nim podévéanim. Dalsi moznostf je prevedeni na
efgartigimod, u kterého Ize upravovat intervaly
mezi jednotlivymi cykly dle potfeby pacientky.
Alternativné nasadit konvencniimunosupresivnf
terapii a vyuZzit eculizumab jako pfemostujici te-
rapii do nastoupani efektu imunosuprese.

V soucasné dobé Ize u pacientd s MG Zadat
0 Uhradu eculizumabu, ravulizumabu ¢i efgarti-
gimodu na § 16. Brnénskd neurologickd klinika
ma s touto lécbou vyborné nékolikaleté zkuse-
nosti z klinickych studif. Tato nova Ié¢ba je ur¢ena
pro pacienty s generalizovanou MG bez thymo-
mu s ADL > 5-6. Dikazy o pfinosu téchto Iékd
u pacientd s thymomem chybf a rovnéZ nejsou
dosud k dispozici data o vysledcich vysazovani

lécby pfi zmirnéni priznakd.

Kazuistika - pacientka
s chronickou myastenii gravis
s anamnézou posttraumatické
meningokély

Zena narozend v roce 1985, jejiz piipad
prezentovala MUDr. Michaela Tyblova, Ph.D.
(Neurologické klinika a Centrum klinickych neu-
rovéd 1. LF UK a VFN Praha), méla prvni pfizna-
ky MG jiz v roce 2008. Nejprve u ni dominovala
okulobulbdrni symptomatika a pozdéji se slabost
rozsitila i na koncetiny. Diagndza byla stanove-
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na na zakladé pozitivity EMG a protildtek proti
AChR. CT vysetfeni navic odhalilo thymom. Byly
nasazeny IChE a kombinovand IS a v bieznu 2009
podstoupila pacientka thymektomii s histolo-
gickym potvrzenim thymomu. K vyraznéjsimu
Ustupu priznakd doslo az po 3 letech a od roku
2011 se pacientka citila dobfe a byla stabilizovana
s jedinym relapsem v roce 2016.

V roce 2017 pacientka podstoupila dvé
duroplastiky a plastiku baze lebni pro otogenf
likvoreu v terénu posttraumatické meningokély
a opakované meningitidy. V osobni anamnéze
méla také alopecia areata, herpes zoster v roce
2010 a chronickou otitis externa vpravo.

V roce 2017 doslo také ke zhorseni MG, kdy
byly podény 3 kury KS, které vedly k vyrazné-
mu zlepsenf stavu. Od té doby je pacientka in-
termitentné na chronické dévce IVIG s aplikaci
kazdych 4-5 tydn(. Presto byly od roku 2020
nutné 2 plazmaferézy, pacientka ¢asto pfiché-
zela do ambulance z dlivodu zhor$enf stavu,
podani IVIG mélo vzdy jen castecny efekt.
Nasazen byl azathioprin, ktery byl eskalovan
na mykofenoldt mofetil a poté na tacrolimus.
Pacientka se stale necitila dobre, v roce 2022
prodélala 2 relapsy.

Pri vysetfeni v za&fi 2023 uvadeéla intermi-
tentni zhorseni artikulace, Unavu pfi zvykanf
tuhych soust a obcas epizody zaskakovani (vy-
Ziva byla ale velmi dobrd), ndmahovou dusnost,
potrebu prestavek pfi ¢esani a ¢isténi zub(, podla-
movaninohovu, ale bez zhorseni schopnosti vsta-
vanize zidle, a také vyskyt dvojitého vidéni a ptdzy,
nikoliv ale denné. Skére QMG ¢inilo 21, ADL 8.
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K této kazuistice se diskutuijici zabyvali otdzka-
mi, zda se jednd o chronicky stav, jaky je zde funkéni
podil a zda je mozné pacientce nabidnout dalsf
lé¢bu. Zohlednit je tieba také dosazeni dlouhé kli-
nické remise na zac¢atku lécby a soucasné vyrazné
zhorseni a samoziejmé anamnézu komplikované
meningitidy a riziko jeji recidivy a sepse, navic pii
chronické elevaci CRP od roku 2019 (5,2-20 mg/)
bez leukocytdzy. Poslednf hladina IgG byla 4,19 g/I.
Lékari v diskuzi navrhovali nasadit moderni mono-
terapii, vzhledem k Ucinnosti plazmaferéz nejlépe
efgartigimod. Dalsi moznosti lé¢by zahrmuji imu-
noadsorpdi, rituximab nebo eculizumab.

Pojistovna u této pacientky zamitla Zddost
0 Uhradu efgartigimodu a nabidla vysokodavko-
vany cyklofosfamid nebo rituximab. Vysoka davka
KS (> 15 mg) a nizka hladina IgG u této pacientky ale
predstavuje rizikové faktory pro tuto Ié¢bu. Po od-
volani pojistovna lécbu efgartigimodem schvdlila.

Kazuistika — farmakorezistentni
myastenik s thymomem

Muz narozeny v roce 1960 s BMI 32,5 kg/m?
byl vysetien v kvétnu 2021 na oftalmologii pro
pokles vicka. Z oftalmologie byl pacient ode-
slan neprodlené na neurologii, kde byl zjistén
také liny jazyk, Unava pfi zvykédnf a reci, poly-
kaci nesnaze, slabost $ije, slabost a unavitel-
nost pfi vstavani, chlizi do schodl a vzpazeni.
V anamnéze mél chronické lumbalgie a radiku-
lopatie L5 vlevo lécené konzervativné a akralnf
neuropatické bolesti nohou nejasné etiologie
bez koreldtu na EMG. Suspektni diagnézu MG
potvrdila EMG a pozitivita protildtek proti AChR. Jiz

16 SOLEN

15 dnli od zacétku obtizf byla stanovena diagndza
séropozitivni MG Il typu se skore ADL 10a QMG 17.
CT mediastina odhalilo retrosterndlni nador, velmi
suspektné thymom typu B.

U tohoto pacienta, jehoz kazuistiku popsa-
la MUDr. Jana Junkerova (Neurologicka klinika
Ostrava), byla ¢asné nasazena lécba pyridostigmi-
nem (az 6x denné) a prednisonem (30 mg/den), po
nekolika dnech by pfidan azathioprin (100 mg/den).
Doslo ke zlepseni stavu na skore ADL 5 a QMG 9.
Jesté pred planovanou thymektomif byly indikova-
ny 3 vymeénné plazmaferézy.V fjnu 2021 probéhla
thorakoskopicka thymektomie, kdy pro tésny kon-
takt s perikardiem a adventicif vzestupné aorty ne-
bylo mozné provést radikalni resekci. Histologické
vysetfeni potvrdilo thymom B3. Onkologické kon-
zilium rozhodlo upustit od zvaZzované radioterapie
na ltzku a pacienta pouze na onkologii sledovat.

V dalsim prdabéhu lécby byl z ddvodu Spatné
snadenlivosti nahrazen pyridostigmin za ambe-
nium. Déle byla nutnd redukce davky KS z di-
vodu steroidniho diabetu, narlstu hmotnosti
(BMI 35,8 kg/m?) a sooru v Ustech. Kromé toho
doslo ke zhorseni neuropatickych bolesti nohou.
Kompenzace MG byla neuspokojiva, skére ADL
opeét dosahlo 10. Pro intoleranci cyklosporinu A byl
azathioprin nahrazen mykofenolat mofetilem
(2x denné 1g). V srpnu 2022 podstoupil pacient
sérii 4 vymeénnych plazmaferéz pfi skére ADL 15.
Po prechodném zlepseni stavu byl v lednu 2023
hospitalizovdn pro myastenickou krizi s nutnostf
umeélé plicni ventilace, kdy byla provedena plazma-
feréza a podana plnd davka IVIG. Vysledné skore
ADL ¢inilo 8. Kontrolni CT a MR mediastina ukazalo
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pooperacni zmény bez expanze rezidua tumoru
a aktivace lymfatickych uzlin. Hladina protilatek
proti AChR byla > 8 nmol/I a pozitivni byly antiti-
tinové protilatky.

Protildtky proti titinu a ryanodinovym recep-
tordm (RyR) jsou piftomny u 95 % pacientli s MG
s thymomem a v 50 % MG s pozdnim zacatkem.
Jsou spojeny s téz3im prlibéhem onemocnén.
Viyskytuji se nezdvisle na antiAChR protilatkach.
Jejich pfftomnost u pacientl s MG mladsich 60 let
svédci pro piftomnost thymomu. Radikalni excize
thymomu mnohdy u téchto pacientl pfiznaky
MG nezmirni. Indikovéna je imunosupresivni lé¢-
ba (KS, azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin A,
methotrexat, mykofenoldt mofetil, rituximab a ta-
crolimus). Tacrolimus je zvIasté vhodny u pacient(
se zachytem protildtek proti RyR.

Dalsi vhodnou terapeutickou strategif u tohoto
pacienta by tedy mohla byt Iécba tacrolimem,
nebo také biologickd lécba MAB, které nezvysu-
ji riziko nddorovych onemocnénit jako IS 1écba.
Otdzkou zUstavd, zda pojistovna schvali thradu
MAB u pacienta s thymomem.

Nové moznosti lécby myastenia
gravis

Nové moznosti lé¢by MG shrnul ve své
prednasce prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc.
(Neurologicka klinika FN Brno-Bohunice). Jak uved],
neexistuje presnd hranice definujici refrakterni MG.
| pres Uspésnost soucasné kombinované 1écby
medikamentdzni, eliminacnia operacni neni u ¢asti
pacientl terapeuticky efekt dostatecny nebo se
objevuji obtizné tolerovatelné nebo netolerova-
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telné nezddouci Ucinky nebo komplikace lécby.
Pravé pro tuto populaci nemocnych mohou byt
pifnosem nové moznosti lécby. Jsou schopné zmir-
nit az odstranit svalovou slabost u refrakternich
pacientd, jejich vyhodou je rychly ndstup ucinku
a dlouhodobd bezpecnost. Mohou posilit nedo-
statecny efekt dosavadni lé¢by, ale do budoucna
maji i potencidl stat se terapif prvni volby. Je tfeba
si uvedomit, Ze zmény na nervosvalové ploténce
pii MG nejsou zcela reverzibilni, a proto je i u to-
hoto onemocnéni ddlezitym aspektem vysledku
terapie cas.

V raddu mésicli budeme mit ziejmé k dispozici
eculizumab, ravulizumab, zilucoplan, efgarti-
gimod a rozanolixizumab. Byly jiz dokonceny
studie faze 3 s témito pfipravky, v nichz bylo
dosazeno primarnich a sekundarnich cild. V sou-
¢asné dobeé cekaji na registraci, nékteré piipravky
jiz byly schvéleny.

V patogenezi MG aktivujf protilatky proti
AChR klasickou cestu komplement. Souc¢asna
lé¢ba MG (imunosupresiva, imunomodulac¢ni
léky) komplement neovliviiuje. Jeho inhibice
Ize dosdhnout pomoci novych lékd eculizu-
mabu, ravulizumabu a zilucoplanu. Eculizumab
a ravulizumab jsou jiz registrované monoklonalnf
protildtky, které blokuji C5 slozku komplementu.
V registracnim fizenf je zilucoplan. Jde o maly
makrocyklicky peptid a vétsi permeabilitou nez
monoklondlnf protiltky, coz vysvétluje jeho rychly
nastup ucinku. Mé dudlni mechanismus Gcinku —
blokuje aktivaci C5 slozky komplementu, a navic
v dalsim kroku blokuje tvorbu komplext C5bé.
Na rozdil od eculizumabu, ktery plsobi pouze na
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Obr. 3. SniZeni skore MG-ADL pii lécbé myastenia gravis zilucoplanem (upraveno podle Howard JF Jr,
Bresch S, Genge A, et al, RAISE Study Team. Safety and efficacy of zilucoplan in patients with generalised
myasthenia gravis (RAISE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Neurol.

2023; 22(5): 395-406)
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tzv. wild-type komplement, vykazuje zilucoplan
podle laboratornich testl Gc¢innost i na R885
variantu komplementu. V placebem kont-
rolované studii RAISE vedl béhem 12 tydnd
k vyznamnému snizenf skére MG-ADL, QMG,
MGC a MGQOLI15 (Obr. 3).

Pokud se tyka inhibitor(l Fc receptoru,
prof. Bednarik prezentoval vysledky place-
bem kontrolované studie ADAPT, ve které
bylo podéavani efgartigimodu u pacientd
s generalizovanou MG s protildtkami proti
AChR spojeno s vyznamné vétsim podilem
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pacientd s odpovedina lé¢bu z hlediska skére
ADL a QMG nez podavani placeba. Tento [ék
prokazal ¢asny nastup Ucinku, pficemz zlep-
senibylo pozorovano ve viech opakovanych
cyklech é¢by.

V neposledni fadé zminil prof. Bednafik
vysledky s rozanolixizumabem, MAB s vaz-
bou na oblast FcRn, kterd prokéazala Gcinnost
také u podskupiny pacientd s pozitivitou anti-
-MuSK protilatek. Je mozné Ze rozanolixizu-
mab bude prvnibiologicka [é¢ba, kterd bude
schvélena u této subpopulace pacientd s MG.
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SPINALNI MUSKULARNI ATROFIE

Spinalni muskularni atrofie

Spinaini muskularni atrofie (SMA) je auto-
somalné recesivni onemocnéni. Heterozygotni
prenaseci jsou rozpoznatelni pouze genetic-
kym vysetfenim. Jak pfipomnél MUDr. Stanislav
Vohdérka, CSc., MBA (Neurologickd klinika FN
Brno), porucha spocivé v homozygotni deleci
7. exonu genu SMN. Kazdy ¢lovek ma zéloznf
kopii genu SMN, gen SMN2, ktery ale tvofi vzhle-
dem k bodové mutaci jen omezené mnozstvi
SMN proteinu. Pocet kopii SMN2 vyznamné
ovliviuje prlibéh SMA.

Podle poctu kopil genu SMN2 rozlisujeme
5 typl SMA. Typ 0, fetaIni mé pouze 1 kopii genu
SMN2, je spojen s délkou preziti v Fadu dnt az
tydnd a mezi pfipady SMA dosahuje incidence
<1 %. Asi 60 % incidenci ma typ |, ktery se projevi
do 6 mésicl véku. Tito pacienti maji nejcaste-
ji 2 kopie genu SMNZ2, bez Iécby nikdy nesedf
a doZivaji se méné nez 2 let. V dospélém véku se
nejcasteji vyskytuje typ Ila lll. Typ Il se manifestuje
ve véku 6-18 mésict, ma incidenci 25 %, pacienti
maji obvykle 3 kopie genu SMN2, bez [é¢by nikdy
nechodfa dozivaji se 20-40 let. Typ Ill se vyskytuje
sincidenci 15 %, manifestuje se ve véku 1,5-10 let,
pacienti majf nej¢asteji 3 nebo 4 kopie genu SMN2
anormalni délku Zivota. Nejméné casty je nejmir-
néjsi typ IV s incidenci < 1 %, 4-5 kopiemi genu
SMN2 a pomalou progres.

Pacienti se SMA vyzaduji multidisciplindrnf
péci. Vytvoren byl mezindrodni standard péce,
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ktery Ize nalézt v ¢eském jazyce na webovych
strankach CNS.

Dospéli pacienti se SMA predstavuji velmi
heterogenni skupinu s riznou mirou postizenf
hybnosti (chodici/sedici) a respiracnich funkci.
Hodnoceni vysledku Ié¢by a terapeuticka oce-
kavanf je proto nutné pfizpUsobit aktudinimu
stavu pacienta. Hodnotf se rlizné funkce, jako
vydrz, funkce rukou, respiracni funkce, hlas, sta-
bilita trupu. Klinimetrické parametry jsou stale
predmeétem vyvoje a Uprav.

Nusinersen v lécbé SMA

Prvni Iék schvéleny k lé¢bé SMA byl nusi-
nersen. Jde o antisense oligonukleotid, ktery
premosti bodovou mutaci genu SMN2 a spusti
tvorbu proteinu ze zdlozniho genu. Podéva se
intratékalné 0., 14., 28. a 63. den a poté 1x za
4 mésice. Vétsina nezadoucich Ucinkd je spojena
s intratékalni aplikaci.

Pro pacienty se SMA s pozdéjsim néstu-
pem, ktefi jiz s touto nemoci néjakou dobu
Ziji, je dllezitym cilem |é¢by stabilizace one-
mocnéni. Celych 81 % dotdzanych uvedlo,
Ze stabilizace stavu by pro né znamenala
vyznamny Uspéch. Nejvice si pacienti chtéji
zachovat schopnost se najist, umyt, pouzivat
kladvesnici, WC, psat tuzkou, otocit se na ldzku,
presunout se z I0zka na kreslo, vycistit si zuby,
obléknout se a ucesat.
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Studie s nusinersenem probihaly prevézné
v redlné praxi. Jejich metaanalyzy ukazuji, ze
tato Ié¢ba vede minimalné ke stabilizaci one-
mocnéni nebo k mirnému zlepseni. Prestoze
sdruzend data ze studii neukazujf v medidnu
dosazeni pfedem definovaného klinického
zlepseni, motorické funkce se u léc¢enych pa-
cientl mirné zlepsuji, a to u véech motorickych
testl a u vsech podskupin pacientd, zatimco
stav nelécenych pacientl se zhorsuje.

Zkusenosti s nusinersenem
na brnénském pracovisti

MUDr. Voharka prezentoval také vysledky
lé¢by brnénské kohorty pacientl se SMA [é-
¢ené nusinersenem. Citd 31 pacient( a od
Cervna 2020 do srpna 2023 bylo na brnénském
pracovisti provedeno celkem 322 aplikaci to-
hoto léku. Z téchto pacientd mé 22 typ SMAII
a 9 typ Il, pficemz 19 pacientd ma 4 kopie
genu SMN2, 11 pacientl 3 kopie a 1 pacient
2 kopie. Chlze je schopno 13 lécenych, 8 je
na voziku a 10 na elektrickém voziku. Skoliézu
ma 22 pacientd, coz predstavuje komplikaci
z hlediska aplikace léku. U 10 z téchto nemoc-
nych je tfeba provadét aplikaci nusinersenu
pod CT navigaci.

Vysledky lécby ukazuji stabilizaci a mirné
zlepseni skore testu RULM (test funkce hor-
nich koncetin, z anglického Revised Upper
Limb Module) (Obr. 4A). Za 3 roky doslo
k prdmérnému zlepseni o 1,83 bodu, coZ ne-
ni povazovano za klinicky vyznamné zlepsenf
(to je definovano 2 body). Tento vysledek je
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ovsem tfeba porovnat s pfirozenym pribé-
hem onemocnéni, kdy dochazi ke zhorsenf
v priméru o 0,41 bodu za rok. Zde se uplatiuje
i tzv. stropovy efekt testu RULM, kdy po dosa-
Zeni urcitého skore, jiz nemUze ukazat zlepse-
ni. Podobné vysledky pfindsi i 6minutovy test
chlize (6mWT). Za 2 roky |é¢by nusinersenem
doslo k prdmérnému zlepseni o 17,3 m, coZ ne-
dosahuje definovaného klinicky vyznamného
zlepseni (0 30 m), ale v porovnani's primérnym
zhorsenim o 1,5m za rok pfi pfirozeném pr0-
béhu onemocnéni jde nepochybné minimalné
o stabilizaci stavu (Obr. 4B).

Nusinersen v polské studii
v redlné praxi

Posledni publikovana studie s nusiner-
senem z redlné praxe probéhla v Polsku
(tusakowska A, et al. Orphanet J Rare DiS.
2023;18(1):230). Zarfadila 120 dospélych a starsich
déti (ve véku 5-69 let, priimeér 31 let) se SMA ty-
pu lc-Ill. Pacienti byli sledovéni po dobu 30 mé-
sict lé¢by pomoci testd HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded), RULM a 6mWT.
Po 30 mésicich 1écby nusinersenem bylo pra-
meérné dosazeno zlepseni skore HFMSE o 5,1
bodu, coz znamena klinicky vyznamné zlep-
seni. Primeérné skére testu RULM se zvysilo
0 1,96, pficemz klinicky vyznamné zlepsenf je
definovéno jako ndrlst o 2 body. V 6mWT se
pacienti pramérné zlepsili o 27 metrd, coz se
blizi klinicky vyznamnému zlepseni definova-
nému 30 metry. Pfiznivéjsi vysledky v porov-
nanf s brnénskou kohortou jsou zfejmé dany
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DATA Z KLINICKYCH STUDIi A REALNE KLINICKE PRAXE LEKU SPINRAZA™ PROKAZUJI, ZE MOZNE JE VICE"2

IS POSSIBLE

* Mozné je vice
SPINRAZA™ POMAHA PACIENTUM DOSAHNOUT VICE
v porovnani s kontrolni skupinou a pfirozenym prabéhem onemocnéni.’2™

** Pripravek SPINRAZA™ prokdzal v randomizovanyich kontrolovanyich studifch klinicky a statisticky vjznamné K )
zlepseni motorickych funkci v porovndni s kontrolni skupinou.V podpdmyich studiich a studiich z redIné klinické ’ S P I N R A Z A
praxe se presymptomatictf detti i dospélf pacienti vjznamné zlepsili v porovndni s pfirozenym priib&hem . )

onemocnént. Jednotlivé vysledky se mohou it v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a délce 1é¢by. > (n usinerse n) }gﬂ%jse%‘ﬁg?]”

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA )
Nazev pripravku: Spinraza 12 mq injekéni roztok. SloZeni: Jedna injekénf lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovida nusinersenum 12 mg. Uplny seznam
pomocnych litek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pfipravek Spinraza je indikovan k [é¢hé spindlni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zptisob
podani: Lécbu piipravkem Spinraza md zahdjit pouze Iéka, ktery ma zkusenosti s 1échou spindini svalové atrofie. Doporucend ddvka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podéni. Lécba piipravkem
Spinraza md byt zahdjena co nejdfive po stanoveni diagndzy 4 nasycovacimi ddvkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci ddvka ma byt potom poddvéna jednou za 4 mésice. Pipravek Spinraza je
urcen k intrateklnimu poddni pomoci lumbélnf punkce. Lécbu md podévat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s provédénim lumbalni punkce. Pfipravek Spinraza se podavd prostfednictvim
intratekdlni bolusové injekce po dobu 1 az 3 minut za pouzitf spinalni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiizi, kterd vykazuji zndmky infekce Ci zanétu. Doporucuje se, aby se
pred poddnim pfipravku Spinraza odebral takovy objem cerebrospindlniho moku, ktery odpovidd objemu pfipravku Spinraza, ktery mé byt aplikovan. Pfi podani pripravku Spinraza mize byt
zapotfebi sedace. Pfi piipravé roztoku pfipravku Spinraza k intratekdInimu podani se musf pouZit asepticky postup. Pokud dojde ke zpozdénf nebo vynechani nasycovaci nebo udrzovaci davky,
ma byt pripravek Spinraza podavan podle schématu uvedeném v tabulce 1v csti 4.2 SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: Lumbélni punkce: V/ souvislosti s provedenim lumbdlni punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich (cinkdi (nap. bolest hlavy, bolest zad, zvracen). Mozné obtize mohou nastat
u velmi mladych pacient(i a u pacientdi se skoliézou. Pro usnadnéni provedent intratekdlniho podani pripravku Spinraza Ize podle uvdzeni Iékare zvézit pouZiti ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich
technik. Trombocytopenie a koagulacni abnormality: Po subkutdnnim nebo intravenéznim poddnf jinych antisense oligonukleotidd byly pozorovany koagulacni abnormality a trombocytopenie
véetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to linicky indikovdno, doporucuje se pred podanim pfipravku Spinraza provést laboratorni vy3eteni trombocytdi a koagulace. Rendlni toxicita:
Po subkuténnim nebo intravendznim podan jinych antisense oligonukleotiddi byla pozorovéna rendini toxicita. Pokud je to klinicky indikovéno, doporucuje se provést vysetieni bilkovin v moci.
Pii pretrvdvajici zvySené hladiné bilkovin v moci se majf zvdzit dalsf vySetreni. Hydrocefalus: V obdobf po uvedeni pfipravku na trh byly u pacient( lécenych nusinersenem hldseny pripady
komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacient&im byla implantovana ventrikuloperitonedini drendz (shunt). Pfinosy a rizika Iécby nusinersenem
u pacientli s ventrikuloperitonedlni drendzi nejsou v soucasnosti zndmy a pokracovani v [écbé po tomto zékroku je nutné peclivé zvéZit. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly
provedeny zddné studie interakd. /n vitro studie naznacily, ze nusinersen nenf induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostfedkovaného CYP450. In vitro studie naznacuji, ze pravdépodobnost
interakcf s nusinersenem kvili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici s transportéry ¢i kvl inhibici transportéri je nizké. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvanf
nusinersenu v téhotenstvi se z preventivnich dévodd nedoporucuje. Neni zndmo, zda se nusinersen/metabolity vylucuj do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Na zdkladé posouzenf prospéSnosti kojenf pro dité a prospéSnosti Iéchy pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojenf nebo ukoncit/pferusit poddvani nusinersenu. Nejsou k dispozici
Zddné tdaje o potendidlnich cincich na fertilitu u clovéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nusinersen nemé zdny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky: Velmi Casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. Neni zndmo: meningitida, hypersenzitivita, aseptickd meningitida. U pacient(i lécenych pfipravkem
Spinraza za pouZitf lumbdlni punkce byly zaznamendny zdvazné infekce, nap. meningitida. Taktéz byl hldsen vyskyt komunikujiciho hydrocefalu, aseptické meningitidy a hypersenzitivity (napf.
angioedém, koprivka a vyrazka). Frekvence téchto (cink( neni zndma. Predavkovani: V pripadé preddvkovant je treba poskytnout podplimou lékarskou péci, vcetné konzultace se zdravotnickym
pracovnikem a dikladného vysetfen klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovdvejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pipravek chranén pred svétlem. Baleni: Sml injekéni lahvicka. Jedna injekéni lahvicka v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171 LP Badhoevedorp,
Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001. Zpiisob tihrady a vydeje: Vydej pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je piné hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi jako
2vIdst ctovany Iécivy pifpravek (ZULP). Datum revize textu: 08/2023.

74dame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezienf na nezadouci tcinky.

Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pffpravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, fax: 255 706 229, www.biogen.com.cz

. Biogen

Reference: i Biogen (Czech Republic) s.ro.,
1. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics. Na Pankrdci 1683/127, Praha 4, 140 00
2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430. Obrézky jsou inspirovény podobou skutecnjch lidi Zijicich se spindlnf tel.:+420 255 706 200, www.biogen.com.cz

SMA = spindlni svalovd atrofie. svalovou atrofif a slouf pouze proilustraci. Biogen-209938, fijen 2023
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Obr. 4. Stabilizace skdre RULM (A) a 6mWT (B) béhem 3 let Ié¢by nusinersenem u pacienty se spindinf
muskuldrni atrofii z brnénského pracovisté
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Pfirozeny pribéh SMA je provazen poklesem skoére o 0,41 bodu/rok. Klinicky vyznamné zlepseni je definovéno jako zvyseni skére o =2 body.
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Prirozeny pribéh SMA je provazen snizenim uslé vzdalenosti pfi 6mWT o 1,5 m/rok. Klinicky vyznamné zlep3eni je definovéno jako zvy3eni uslé vzdalenosti

0230m.

zarazenim déti a dospivajicich do hodnocené
populace, protoZe u pediatrickych pacientt je
dosahované zlepseni vzdy vétsi. Multivaria¢ni
regresni analyza dat z této studie prokazala
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korelaci mezi stupném postizenf pfi zahéjenf
lé¢by a vyslednou zménou, coz odrazf i klinic-
kou zkusenost, Ze ¢im je postizeni na zac¢atku

léCby tézsi, tim je Sance na zlepseni mensi.

www.solen.cz
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Jak MUDr.Voharika uzavrel: Vétsina studif i na-
Se zkudenosti ukazuiji, Ze nusinersen stabilizuje stav
u drtivé vétsiny pacientd se SMA, coz je dobry cil”.

Zkusenosti s nusinersenem
ve FN Motol

Udaje z poslednich let ukazuji, ze Ié¢ba SMA
probiha prevazné v centrech. MUDr. Radim
Mazanec, Ph.D. (Neuromuskularni centrum
2. LF UK a FN Motol Praha), prezentoval vysled-
ky dosazené u souboru pacientl lé¢enych na
Neurologické klinice ve FN Motol. Od roku
2020 se jednd o 24 pacientd, ktefi dostavajf
nusinersen, a 22 pacientd s risdiplamem. Po
pocatecnim vysokém zdjmu jsou ted novi
pacienti zafazovani pouze z fad dosud neroz-
hodnutych nemocnych, z fad pacientl pfe-
chdzejicich z pediatrického oddélenf a z fad
uprchlikd.

Ze souboru 24 pacientl na nusinerse-
nu je 15 Zen, 18 lécenych ma SMA typu lll,
3 pacienti typ Il a 2 pacienti typ |, pficemz
12 pacientld ma 4 kopie genu SMN2, 10 pa-
cientl 3 kopie a 2 pacienti 2 kopie. Deset
pacientl ze souboru je starsich 40 let, 13 je
upoutdno na invalidni vozik a 11 pacient(
ma kyfoskoliézu. Pacienti s deformitami pé-
tefe jsou z dlvodu intratékdlniho podévanf
nusinersenu preferen¢né zarazovani k léc¢-
bé risdiplamem. Vétsina pacientd (18) je jiz
l[écena nejméné 2 roky. Podminkou Uhrady
nusinersenu zdravotni pojistovnou je moni-
torovani efektu lé¢by po 6 mésicich pomo-
ci standardnich klinimetrickych test(. Toto

www.solen.cz
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monitorovani ukazuje, ze vysledkem lécby je
pfedevsim stabilizace stavu (dle skore RULM,
HFMSE, 6mWT a spirometrie), a to i u pacient(
s vyraznéjsim postizenim (dle skdre pouzivaného
jinak pfevazné u pediatrickych pacientt CHOP
INTEND, Children’s Hospital Of Philadelphia Infant
Test Of Neuromuscular Disorders). Ve vysledcich
jsou individualni rozdily, oviem u Zddného paci-
enta nedoslo béhem Ié¢by k vyznamné progresi
onemocnént.

Aplikace se ve FN Motol provadéji béhem
1denni hospitalizace, CT navigace pro intraté-
kaIni podéni je nutnd u 11 pacientd. Z nezddou-
cich u¢inkld se objevuje bolest hlavy a lokalnf
bolest po lumbalni punkci. Zaddny z pacient(
dosud Ié¢bu neukoncil.

Elektrofyziologické biomarekry
u SMA

V roce 2021 byla publikovéna prace shrnujicf
biomarkery, podle kterych je mozné hodnotit
vyvoj SMA. Zakladnim biomarkerem, ktery urcuje
pribéh nemodi, je jiz zminény pocet kopii genu
SMN2. S prlbéhem [é¢by SMA, zejm. u dét-
skych pacientd, koreluji také napf. neurofi-
lamenta v likvoru. Jejich mnozstvi Ize dobre
sledovat pfi [é¢bé nusinersenem, kdy je pfi
kazdém intratékdlnim podani odebran vzorek
5 ml likvoru ke stanoveni neurofilament.

Prognosticky Ize vyuzit také elektrofyzio-
logické biomarkery. Jednim z nich je MUNE —
odhad poctu motorickych jednotek. Nove
byl u tohoto vysetfeni zaveden parametr
N50 odpovidajici velkym motorickym jed-
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notkam, které predstavuji 50-100 % amplitu-
dy sumacniho svalového akénfho potencidlu
(CMAP). MUNE se v praxi pro svoji pracnost
prilis nevyuzivad a v roce 2010 bylo toto vy-
Setfeni nahrazeno stanovenim indexu poctu
motorickych jednotek (MUNIX). Tato meto-
da byla validovédna na rtznych pracovistich
a byla potvrzena reprodukovatelnost jejich
vysledkd. Metoda spocivéd ve 3 krocich, kdy
se nejprve stanovi amplituda sumacniho sva-
lového akéniho potencidlu, ve druhém kroku
se provadi registrace volni aktivity pfi rdznych
intenzitach kontrakce, coz umozni ve 3. kroku
vypocitat parametr ICMUC (ideal case motor
unit count), z néhoz se vypocte MUNIX. Tato
metoda byla pouzivana predevsim ke studiu

prirozeného vyvoje SMA a ukdzala korela-
ci MUNIX s klinickym zhorSovanim pacienttd
se SMA. Autofi metody zavedli jesté Mass index,
ktery je souc¢tem MUNIX z vice svalt a lépe
odrazi profil stavu pacienta v case.

Jak shrnul MUDr. Mazanec, EMG je vy-
znamnou soucasti diagnostiky SMA. Slouzf
také k diferencidlni diagnostice jinych typt
proximalni svalové slabosti, napf. myopatie.
CMAP a MUNIX Ize povazovat za elektrodia-
gnostické biomarkery vhodné k hodnocenf
progrese SMA i ucinnosti jeji 1écby. CMAP,
MUNE a MUNIX klesajf v zavislosti na délce tr-
vani nemocia poctu kopif genu SM2, korelujf
s vysledky klinimetrickych testl a Ize s jejich
pomoci monitorovat efekt terapie.

Amyotroficka lateralni skleréza

Prvni genova terapie v lécbé ALS

Amyotrofickd lateraini skleréza (ALS) je
charakterizovadna progresivni neurodegeneraci
motorickych neuront mozku a michy s délkou
preZitl pacientl 2-5 let, obvykle pozdnim za-
chytem a chybgjici G¢innou lé¢bou. V CRje dnes
v péci zhruba 800 pacientd s ALS. Podle analyzy
souboru asi 200 ¢eskych pacientd s ALS, kterou
prezentovala Mgr. Lenka Slachtové (Ustav biolo-
gie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN), tvori 59 %
muZi a prameérny vék pfi ndstupu onemocnénf
je 57,5 roku. Jak uvedla, dosud byl objeven velky
pocet gent spojenych s ALS. U familidrni for-
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my se nejcastéji jednd o mutace genti C9orf72
a SOD1, které se vyskytuji i u sporadické formy,
v prezentované studii diagnostikovali nékolik pa-
cient se sporadickou ALS a mutacemiv genech
SOD1 nebo c9orf72. Jednd se o prvni zachyt
v CR, a mé velky vyznam pro pacienty ve svétle
nadchézejicich genovych terapii. V dubnu 2023
byla FDA schvélena prvni genova terapie ALS
cilend na gen SOD1 (tofersen) a probihajf studie,
které hodnoti genovou terapii cilenou na gen
C9orf72, na ataxin 2 a FUS. V [é¢bé se vyuziva
predevsim symptomatickd a multidisciplindrni

terapie, kterd mdze ovlivnit preziti pacientd, ze-

www.solen.cz
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jména pfi casném zahdjeni. Bézné uzivanym lé-
kem je riluzol, u néhoZ nové metaanalyza datz 15
studif ukézala prodlouzeni preziti 0 6-19 mésicd,
nikoliv dfive uvadéné 2-3 meésice. Existuje také
v ordlni suspenzi, coZ pfindsi vyhody u pacient
s dysfagif (oproti drcenym tabletdm), a také ve
formé oralniho filmu. V CR neni v téchto for-
mach registrovéan. Dalsim potencidlnim |ékem
je edaravon (registrovany v Japonsku), pro jehoz
schvéleni ale EMA pozaduje vysledky u sirsi zejm.
evropské populace. V USA je také podminecné
schvélen pfipravek obsahujici fenylbutyrat sodny
a taurursodiol, ktery je ve lll. fazi klinického zkou-
seni. Tofersen je genova terapie pro pacienty
s patogennimi variantami SOD1, a to u familidrnf
i sporadické formy ALS. V CR bylo pro tento pii-
pravek zazaddano o specificky lécebny program,
ktery byl schvaleny v listopadu 2023.

Symptomaticka a paliativni
péce

U ALS ale i dalsich neurodegenerativ-
nich onemocnéni je ddlezitd paliativni péce.
Jde o komplexni péci o pacienty nereagujici
na kurativniléc¢bu nebo bez moznosti kurativni
|é¢by s cllem dosédhnout co nejlepsi kvality Zivo-
ta. Jak vysvétlila doc. MUDr. Eva VI¢kovd, Ph. D.
(Neurologicka klinika LF MU a FN Brno), dnes se
doporucuje vyuzivat nékteré prvky paliativni pé-
Ce jiz od pocatku rozvoje onemocnéni vyrazné
snizujicich sobésta¢nost pacienta. Inicidlné je
tato péce zaméfena na pohybovy deficit, sebe-
obsluhu a psychologickou podporu, ve 2. kroku

na zmirnéni poruch a ve 3. kroku na dostatecnou
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vyzivu a feseni dechovych potizi. Optimélné
by ji mél poskytovat multidisciplinarnf tym. Pfi
kazdé navstéveé pacienta s neurodegenerativnim
onemocnénim je tfeba monitorovat hybnost,
vyzivu, komunikaci, psychicky stav a dychanf
a v pfipadé potreby nabidnout feseni. U ALS
Ize zvazit cvicebni program a lazenskou lécbu,
je vhodné vyuzivat kompenzacni pomUcky ke
zvyseni sobéstacnosti pacienta, nelze zapominat
na symptomatickou lécbu (kieci, fascikulaci, bolestf
a spasticity) a feSeni emocnf lability. Pozornost je
tfeba vénovat poruchdm polykant a sialorhee. Pfi
komunika¢nich obtizich je mozné vyuzit logopedii
nebo alternativni komunikacni moznosti, pfi respi-
racnich obtizich se uplatriiuje trénink dychacich
svall, toaleta dychacich cest vcetné zajistén efek-
tivniho odkaslavania Ulevové polohy pfi dusnosti.
Potfebna je psychickd a socidlni podpora, lé¢ba
deprese a Uzkosti. Paliativni péce také zahrnuje
planovéani terminalnich fazf Zivota, ke kterému by
se mél pacient vyslovit, dokud je toho schopen.

Monitorovani klinického stavu
pacientt s ALS

Vysledky aktudlné probihajici validace
Ceskych a slovenskych verzi dotaznikl pro
monitorovani klinického stavu prezentovala
MUDr. Lubica Joppekova (Neurologicka klinika LF
MU a FN Brno). Jak uvedla, nej¢astéji vyuzivanymi
skalami jsou ALSFRS pro hodnoceni funkéniho
stavu pacienta ve 12 doménéch a jeji modifiko-
vané verze ALSFRS-R EX (rozsifend o 3 otazky pro
pokrocily motoricky deficit) a ALSFRS-R self (ver-
ze, kterou vyplnuje sém pacient), dale ALSAQ-40

www.solen.cz
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pro hodnoceni kvality Zivota v 5 doménéch,
skala DYALS pro hodnoceni dysfagie a Borgova
skala pro posouzeni dusnosti. V soucasné do-
bé probiha ve 4 ceskych a slovenskych neuro-
muskuldrnich centrech studie, kterd hodnotf
Cesky a slovensky preklad téchto dotaznik u 50
pacientl s ALS. Dotazniky se vyplnuji 3%, nejprve
pfi navstéveé pacienta v centru, nasledné telefo-
nicky po 7 dnech (ALSFRS-R self, ALSAQ-40, DYALS
aBorgova skala) a poté po dalsich 7 dnech (ALSFRS-
-R EX). Podle dosavadnich zjisténf jsou viechny
hodnocené dotazniky pro pacienty velmi dobre
srozumitelné, vysledky vysoce reprodukovatelné
a dotaznik ALSFRS-R self vykazuje vysokou shodu
s verzi, kterou administruje zdravotnik. Prelozené
verze dotaznik{ jsou tedy vhodné pro monitoro-
vani funkéniho stavu pacientd s ALS.

Varia

Kardidlni autonomni neuropatie
MUDr. Prasil ve svém vstupu predstavil projekt
zjisteni prevalence kardidlni autonomni neuropatie
(KAN) u vybranych hereditarnich neuropatif, coz je
dosud nedostatecné prozkoumand problematika.
Cilem projektu je zmapovat vyskyt KAN u dvou
necastejsich forem dédi¢nych neuropatii CMT1A
(Charcotova-Marieova-Toothova nemoc typu 1 A)
aCMTX (X-vézana forma Charcot Marie Tooth neu-
ropatie), u hereditarni senzorické a autonomni neu-
ropatie 1 (HSANT) spojené s mutaci genu SPTLC1,
u mutacigenu SORD pro sorbitol aldosoreduktazu
a genu RCF1 vedouci k syndromu CANVAS (cere-
beldrni ataxie, neuropatie, vestibuldmi areflexie).

www.solen.cz
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Zafazovani jsou pacienti z geneticky definovanych
kohort. Vylu€ujicimi kritérii jsou zndma arytmie,
kardiostimulace, diabetes mellitus a alkoholismus.
V rdmci projektu se provadi fenotypizace paci-
entl pomoci Skaly CMTNSV2 (skére Charcotovy-
-Marieovy-Toothovy neuropatie, 2. verze) a do-
tazniku autonomnich symptom( (SAS), provadi se
ortostatickd zkouska, vysetfuje se hluboké dychanf
aValsalv(v manévr. MUDr. Prasil nabidl Gcast v této
prarezové studii s jednordzovym neinvazivnim
vysetfenim pro pacienty s uvedenymi mutacemi.
Lékafi pacientl jej mohou kontaktovat na e-mai-
lové adrese krystofprasil@fnmotol.cz.

Kazuistika — pacient se senzitivni
ataxif

O pfipad 75letého muze s nové vzniklymi neu-
rologickymi pfiznaky se s Ucastniky fora podélil
MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D. (Neurologicka klinika
LF UKa FN Plzer). Jde o pacienta s diabetem, hyper-
tenzi, po dvou koronarnich intervencich, implantaci
femoro-poplitediniho bypassu, cholecystektomii
a hlubokeé Zilnf trombdze, ktery ma také vestibuldmi
syndrom a silikézu. V poslednich ¢tyfech mésicich
zacal pouzivat hil pro horsi stabilitu chlize bez
vertiga, zejm. pfi snizeném osvétleni, a poslednf
bez zhorseni citlivosti. Objektivné byla zjisténa are-
flexie L2/S2 bilateralnég, parestezie distélné od ko-
len, instabilita pfi stoji Il, tendence k padu pfi stoji
Illa nemoznost chiize bez dopomoci. CT mozku
bylo bez patologického nélezu. Kompenzace
diabetu byla pfimérend, normalni byla hladina
vitaminu B, . Zjisténa byla zvysena sedimentace
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pfi normélni hladiné CRP. EMG ukézalo normalni
senzitivnf a motorické kondukéni studie dolnich
koncetin a oboustranné nevybavny H-reflex. Na
MR kréni a lumbosakralni patefe byla zjisténa
nevyznamna tandemova stendza. Byly dopl-
nény somatosenzorické evokované potencialy,
které ukdzaly periferni [éze vsech koncetin. Podle
laboratornich vysetfeni mél pacient v likvoru pro-
teinocytologickou disociaci (0,73 g/l) a negativni
oligoklonalni pésy, dale pozitivni gangliosidy a ga-
mapatii IgG lamda. Proveden byl i onkologicky
screening, pricemz trepoanobiopsie ukazala mo-
noklondlni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS).
Stanovena byla diagnéza chronické zanétlivé sen-
zitivni polyradikulopatie (CISP) asociované s MGUS.
V 1é¢bé byl nasazen methylprednisolon 5mg . v.
s pfevedenim na p. o. prednison. Doslo k rychlému
Zlep3eni stavu, pacient je znovu schopny chiize bez
opory. Dalsi moznosti Ié¢by zahmuiji IVIG, plazma-
ferézy, azathioprin a rituximab.

Kazuistika — pacient s myotonif

Doc. MUDr. Iva Pithodova, Ph.D. (Neurologicka
klinika 1. LF UK a VFN Praha) prezentovala kazuis-
tiku 24letého muze s dlouhou cestou ke spravné
diagndze. Poprvé byl neurologicky vysetien ve
4 letech pro obtize pfi chizi, jidle a feci (poma-
1é rozhybani), nizsi fyzickou vykonnost a ptézu
vlevo. Byl Ié¢en pro strabismus a hypermetropii.
Patrnd byla kraniofacidlni dysmorfie s mikrognacif
a otevienym skusem, asymetrie o¢nich stérbin,
napadna muskulatura a mensi vzrlst. EMG vy-
Setfeni ukdzalo myotonii, rentgen skolidzu krénf
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a hrudni patere a vyrazné opozdénou osifikaci.
Prvni genetické vysetfeni ve véku 4 let pfineslo
podezieni na Hallermanndv-Streifflv-Francoistv
okulomandibulodyscefalicky syndrom, ovsem jeho
soucasti neni myotonie.

Pacient mél také obstrukeni spankovou ap-
noe, kterd se po stomatochirurgické Ié¢bé upravila.
Priznaky byly déle stacionarni, fyzicka vykonnost
byla dobrd, rdist se zlepsil na 10.-25. percentil, by-
la zvysend kreatinkindza a na EMG stéle zndmky
myotonie. Po specializovaném EMG vysetfeni
s koncentrickou jehlovou elektrodou bylo vyslo-
veno podezreni na chondrodystrofickou myotonii
(Schwartzdv-JampelQv syndrom). Tento syndrom
provazi mutaci genu HSPG2 (pro heparansulfat
proteoglykan). Nékteré klinické projevy pacienta
tomuto onemocnéni odpovidaly, nebyla ale pfi-
tomna skeletdIni dysplazie. Bylo proto v roce 2018
provedeno dalsi genetické vysettent, nyni jiz meto-
dou NGS. Zachytilo pravdépodobné patogenni de
novo variantu genu SCN4A (gen pro a podjednotku
sodikového kandlu). U tohoto pacienta ale nejsou
projevy paramyotomie (zhorsenf svalové relaxace
pohybem nebo chladem), periodické obrny ani
kongenitélni myastenicky syndrom popisované
U mutace tohoto genu. Publikovana literatura ale
uvadi vysokou variabilitu fenotypu myotonif spo-
jenych se sodikovym kanalem. U pacienta z této
kazuistiky je patrny warm-up fenomén a vyrazna
myotonie vicek, kromé toho popisuje ndhld ztuhnu-
ti uprostfed pohybu spojena s tendenci k padu,
zarazy uprostted feci a nahlé sevfeni vicek bez
podnétu nebo pfi tleku ¢ doteku.
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Nazev pfipravku: Vyvgart 1000 mg injekéni roztok e SloZeni: Jedna injekénilahvicka obsahuje 1000 mg efgartigimodu
alfav 5,6 ml (180 mg/ml). e Lékova forma: injekéni roztok e Davkovani a zplisob podani: Doporucend davka je 1000 mg
podavana subkutanniinjekei v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnd. ¢ Nezadouci Gcinky:* Velmi Casté (1/10): infekce
hornich cest dychacich, reakce v misté injekce. Casté (21/100 az <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie. Neni
znamo (z dostupnych Udaju nelze urcit): anafylakticka reakce. ® Obsah baleni: 5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéné injekéni
lahvicce s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Informace o vech pfipravcich Vyvgart:

e UcCinna latka: efgartigimod alfa e Terapeuticka indikace: Pfidatna lécba ke standardni 1é¢bé dospélych pacientl
s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptordm
(AChR). e Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo pomocnou latku. e Upozornéni pro pouziti*
Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA) - Lécba efgartigimodem alfa u pacient(
tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperaéni péce, nebyla studovana. Infekce -
Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin 1I9G, mUZze se zvysit riziko infekci. Pacienti
maji byt béhem lécby sledovani s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. Pokud se objevi zdvazné infekce, je
tfeba zvazit odlozeni lécby efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni. Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce*
- MUzZe dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrdzka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zakladé
zavaznosti reakce podavana pomaleji, prerusena nebo zastavena. Byly hlaseny pfipady anafylaktické reakce. V pfipadé
podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahajena vhodna
|é¢ba. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce*- Byly hlaseny reakce na injekci, jako je vyrazka nebo svédéni.
Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce
na injekci. V pfipadé podezfeni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma
byt zahdjena vhodna Ié¢ba. Imunizace* - U pacientU, ktefi jsou Ié¢eni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo
zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Pokud je imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nutna,
maji byt podavany nejméneé 4 tydny pred lécbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa. Jiné vakciny
mohou byt b&hem lécby podavany kdykoli podle potfeby. Imunogenita* — U pacientl s gMG se mohou vyskytnout
protilatky, které se vazou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly zjistény u 35 % pacientl
|écenych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 20 % pacienty Iécenymi intravendzni lékovou formou.
Lécba imunosupresivy a anticholinesterdzou - Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni léCby nesteroidnimi
imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterdzou, je tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky
exacerbace onemocnéni. ® Lékové a jiné interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Efgartigimod alfa mUze
snizovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému neonatalnimu Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych
pripravkd, monoklonalnich protilatek nebo derivatd protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtfidy IgG.
Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obéhu. e
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Je znamo, Ze protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné
transportovany pres placentu (po 30 tydnech téhotenstvi) v disledku vazby na neonataini Fc receptor. Efgartigimod
alfa mlze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, Ze efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych
protilatek a potlacuje pfenos materskych protilatek na plod, proto se ocekdava snizeni pasivni ochrany novorozence.
O |écbé téhotnych a kojicich zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi
nad riziky. ® Inkompatibility: Tento |éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v SmPC. e Uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl
pfipravek chranén pred svétlem. e Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent,
Belgie e Registraéni &islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002 ¢ Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 ¢ Datum
revize textu: 11/2023.

Vydej léCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o pfipravku naleznete v platném Souhrnu Udajl o pfipravku, ktery naleznete na
https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pfipravku si pfectéte Souhrn Gdajl o pfipravku.

*Prosim, vS§imnéte si zmeény v informacich o pfipravku.

V Tento |éCivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Medison Pharmas.r. o.
Scott.Weber Workspace, Plynarni 10/1617,170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com
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NEJSTE SI JISTi, ZDA JE TO POMPEHO NEMOC?

SVALOVA POTIZE ZVYSENA HLADINA CK RESPIRACNi POTIZE INTOLERANCE

SLABOST SCHUZi (KREATINKINAZA) INSUFICIENCE S POLYKANIM FYZICKE ZATEZE
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Zkracena informace o pfipravku

Nazev pipravku: Myozyme 50 mg préSek pro koncentrét proinfuzniroztok. LéCiva latka: alglucosidasum alfa. Indikace: Pfipravek Myozyme je indikovan
pro dlouhodobou enzymatickou substitucni lécbu u pacientl s potvrzenou diagndzou Pompeho nemaci. Pripravek Myozyme je indikovan u dospélych
1 détskych pacientii véech vékovych kategorii. Kontraindikace: Zivot ohrozujici hypersentitivita (anafylakticka reakce) na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku, pokud opétovné nasazeni pripravku znovu vyvolalo prisludnou reakci. Dvkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pripravku
alglukozidasy alfa je 20 mg/kg télesné hmotnosti aplikovand jednou za 2 tydny intravendzné. Doporucuje se zacit poddvat infuzi pocatecni rychlosti
1 mg/kg/hod. a postupné, pokud se neobjevi priznaky reakci souvisejicich s infuzi, ddvkovani zvySovat o 2 mg/kg/hod. kazdych 30 minut, a to az
do maximalni rychlosti 7 mg/kg/hod. Zvlastni upozornéni a opatieni pro uZiti: Hypersenzitivita: Z4vazné a Zivot ohrozujici anafylaktické reakce véetné
anafylaktického Soku byly béhem infuzi pfipravku Myozyme hlaseny u pacientd s infantilni i pozdni formou nemoci. Pfi podavani pripravku Myozyme je
7 divodu moznosti zévaznych reakei souvisejicich s infuzi nutné mit pripravena vhodna (ékarska podpiirnd opatreni, vietne pristroje pro kardiopulmonalni
resuscitaci. Jestlize se vyskytnou zdvainé hypersenzitivni/anafylaktické reakce, okamzité preruste infuzi pfipravku Myozyme a zahajte odpovidajici
lécbu za dodrZeni lékarskych standardd. Pacienti s pokrocilou Pompeho nemoci mohou mit zhorsenou srdecni a respiracni funkci a tak vyssi riziko vzniku
zavainych komplikaci zpisobenych reakcemi souvisejicimi s infuzi a maji byt proto béhem podavani pfipravku Myozyme peclivé monitorovani. Objevi-li se
reakce imunitniho systému, je treba zvéit rizika a prinos opétovného zahajeni podavéni pripravku. Z hldSenych nazddoucich reakci se u infantilni formy
jednd o koprivku, Selest, tachykardii, snizenou saturaci kyslikem, bronchospasmus, tachypnoe, periorbitalnio edém a hypertenzi a u pozdni formy Pompeho
nemoci o angioedém, hrudni diskomfort, pocit priSkrceniv hrdle, nekardialni bolest na hrudi a supraventrikularni tachykardii. Interakce: Nebyly provedeny
7adné formalni studie interakci. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Pfipravek Myozyme nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné
nutné. Pfi aplikaci pripravku Myozyme se doporucuje prerusit kojeni. Neexistuji zadné klinické udaje o Gcinku alglukosidazy alfa na fertilitu. U€inky na
schopnost ridit a obsluhovat stroje: Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nezadouci d€inky: Infantilni
forma Pompeho nemoci: velmi casté: tachykardie, zrudnuti, tachypnoe, kasel, zvraceni, kopfivka, vyrazka, pyrexie, snizend saturace kyslikem. Casté:
agitovanost, tremor, cyandza, hypertenze, bledost, déveni, nauzea, erytém, makulopapulozni vyrazka, makulozni vyréika, papuldzni vyrazka, pruritus,
podrazdénost, zimnice, zvySend srdecni frekvence, zvySeny krevni tlak, zvySend télesnd teplota. Pozdni forma Pompeho nemoci: casté: precitlivélost,
zavrat, parestezie, bolest hlavy, zrudnuti, pocit stazeneho hrdla, prijem, zvraceni, nauzea, kopfivka, papulozni vyrazka, pruritus, hyperhidrdza, svalove
spazmy, svalové fascikulace, myalgie, pyrexie, hrudni diskomfort, periferni otok, lokalnizdufeni, inava, pocit horka, zvy$eny krevnitlak. Zvlastni opatreni
pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C a7 8 °C). Baleni: 50 mg prasku v injekéni lahvicce. Registraéni Eisla: EU/1/06/333/001-003. Driitel
rozhodnutioregistraci: SanofiB.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Datum poslednirevize textu: 2. 5.2023. Pripravekje vydavan
na lékarsky predpisaje plné hrazenz prostiedkd verejného zdravotniho pojisteni. Pred pouzitim pfipravku se seznamte s Gplnou informaci o pFipravku. Dal§i
informace jsou k dispozici na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.:233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.

sanofi-aventis, s.r.0., Evropskd 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com
Urceno pro odbornou vefejnost. MAT-CZ-2200153-3.0-09/2023.
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Pompeho nemoc je degenerativni
neuromuskularni onemocnéni,
které omezuje pohyblivost

a dychani pacient(.!

ODPOVEDI

- y

%% ' MOZE BYT JENOM
&5 4l JEDEN TEST

Vcasné testovani mlze
pomoci ovlivnit 13lety
median zpozdéni stanoveni
spravné diagnozy.?

e
7
5

Poznejte FTTCATLY priznaki
Pompeho nemacina
www.spravnadiaghoza.cz.
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